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(54) Titre: FORMULATIONS THIXOTROPES POUR LE REMPLISSAGE DE GELULES 



(57) Abstract 



The invention concerns liquid or pasty thixotropic compositions containing an active substance for filling capsules at room temperature. 
The compositions become fluid by the effect of shearing when they pass through the filling nozzle, then recover their consistency with 
sufficient intensity and rapidity to prevent, after filling, any leak between the two capsule parts. Said compositions are characterised in 
that their rheological properties are specially adapted for filling and for optimal thixotropic recovery of consistency. They are preferably in 
the form of dispersions supporting amphiphilic excipients. Said compositions enable the formulation of active liquid, pasty and even solid 
substances. 



(57) Abrege 

La pr6sente invention concerne des compositions thixotropes Iiquides ou pateuses contenant une substance active destinees au 
remplissage de gelules a temp6rature ambiante. Les compositions se fluidifient sous Teffet du cisaillement lors du passage de la buse 
de remplissage, puis se restructured du foyer suffisamment intense et rapide pour 6viter, apres le remplissage, toute fuite entre les deux 
parties de la gdlule. Les compositions de V invention sont caracterisees par leurs propri6t6s rheologiques specialement adaptees pour 
un remplissage et une reprise de thixotropie optimum. Elles sont de preference sous la forme de dispersions soutenant des excipients 
amphiphiles. Ces compositions permettent la formulation de substances actives Iiquides, pateuses et meme sol ides. 
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« Formulations thixotropes pour le remplissage de g£lules » 

La pr6sente invention concerne des compositions pharmaceutiques ou 
5 v6terinaires t di6t6tiques ou cosrn6tiques thixotropes contenant une ou plusieurs 
substances actives, destinies au remplissage & temperature ambiante, de 
capsules & enveloppe dure appelees gelules. 

On entend par temperature ambiante, une temperature sensiblement comprise 
10 entre 15 et 30°C. 

Deux types de capsules sont utilises pour les medicaments destines a 
I'administration orale, rectale ou vaginale: les capsules a enveloppe molle et les 
capsules a enveloppe dure. 

15 

Les compositions pharmaceutiques unitaires liquides ou pSteuses sont 
traditionnellement pr6sent6es en capsules molles. Cependant, le proc6de de 
fabrication des capsules molles necessite le recours a des installations 
complexes et 3 des fafonniers specialises, si bien que I'utilisation de gelules 
20 peut, pour des raisons 6conomiques, lui 6tre pr6f6ree. 

Les gelules sont, quant & elles, traditionnellement utiiisees pour le 
conditionnement des substances solides comme les poudres et les granules. 
Dans certains cas, le remplissage des gelules avec des substances solides 
25 presente certains probtemes techniques tels que, d'une part, la generation de 
poussteres contaminantes lors de la manipulation de substances actives et 
toxiques (anticancereux, hormones) - ce qui peut s'averer particulterement 
dangereux - et, d'autre part, le remplissage non uniforme d'une gelule a I'autre 
lorsque la ou les substances actives sont faiblement dos6es. 

30 

C'est pourquoi, une substance active soiide peut §tre assoctee £ un v6hicule 
liquide avant d'etre conditionn^e en g6lules (US H 672). 
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[/utilisation d'un vehicule liquide pour le remplissage de gelules souleve 
egalement des problemes, car le liquide peut s'ecouler entre le corps et la tete de 
la g6lule. Les fuites sont gen6ralernent 6vitees par scellage des g6lules (EP- 
488 181 et WO-91/02520). Cette operation de scellage necessite un savoir-faire 
5 particulier et une 6tape supplemental entralnant un surcout non n6gligeable. 

Une alternative au scellage des gelules a 6te proposee. Elle consiste a remplir 
les gelules avec une composition contenant le principe actif 3 l'6tat dissous ou 
disperse. Cette mSme composition est liquide ou pateuse et de faible viscosite 
10 lors du remplissage et s'epaissit ensuite £ I'interieur des gelules. 

Selon un premier mode de remplissage, dit "remplissage a chaud", la 
composition, qui est pateuse a temperature ambiante, est fluidifiee par chauffage 
(EP-49 909). Cette methode ne peut pas s'appliquer a des principes actifs 
15 thermo-sensibies comme certains anticancereux, vitamines et antibiotiques. 

Selon un deuxidme mode de remplissage, dit "remplissage a temperature 
ambiante", GB-1 590 864 propose des compositions telles que 

20 - leur viscosite a 20 ± 1°C est comprise entre 500 et 5 000 mPa.s, de 
preference entre 1 000 et 3 000 mPa.s, mesuree a 450 tours par minute sur 
un viscosim6tre Haake, 

et telles que, 

25 

- leur tension de surface est superieure a 20 dynes/cm, de preference a 
30 dynes/cm. 

GB-1 590 864 ne precise pas cependant quelle doit etre la viscosite des 
30 compositions au repos. 

Par ailleurs, un troisteme mode de remplissage combinant les deux premiers a 
ete decrit dans EP-49 909. Selon cette methode, on chauffe a 40°C une 
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composition rheofluidifiante contenant de la paraffine liquide, de I'huile de ricin 
hydrogenee et de la silice colloVdale. 

La Demanderesse a demontr6 que le caract6re rheofluidifiant des compositions 
5 pour remplissage de g6luies de I'art ant6rieur, bien que necessaire pour assurer 
un bon remplissage de la g6lule, se r6v§le n6anmoins insuffisant. 

II est, en effet, egalement imperatif de verifier que la formulation au repos dans la 
gelule, se restructure de fa$on suffisamment intense et surtout suffisamment 
10 rapide, apres le remplissage, pour eviter toute fuite entre les deux parties de la 
gelule. 

II est done indispensable que la consistance de la composition au repos soit 
suffisante pour eviter tout ecoulement de la composition entre les deux parties de 
15 la gelule. 

Parmi les matures premieres utilis6es dans les compositions de remplissage 
classiques figurent les poiy6thyl6neglycols. Les polyethyleneglycols sont destines 
3 dissoudre le principe actif hydrosoluble de la composition de remplissage, 
20 gr^ce £ leurs propri6t6s hydrophiles (EP-276 116, EP-488 181 et EP-49 909). 

On a constate que Incorporation, en tant que phase continue, de 
polyethyleneglycols, et plus particulidrement de polyethyleneglycols de basses 
masses moleculaires moyennes, dans la composition de remplissage peut poser 
25 de serieux problemes d'interactions physico-chimiques et done de stabilite. 

En particulier, ces polyethyleneglycols sont hygroscopiques et attirent I'eau de la 
gelatine dans la phase continue rendant Tenveloppe cassante et fragile au cours 
du stockage. 

30 

Les compositions de remplissage de la pr6sente invention sont 
avantageusement depourvues de tout poly6thyl6neglycol et, en particulier, de 
polyethyleneglycol de basse masse moleculaire moyenne qui risquerait de 
fragiliser Tenveloppe des gelules. 
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La presente invention a, pour objectif, de fournir des compositions qualifiees de 
"thixotropes" contenant une ou plusieurs substances actives qui permettent un 
rempiissage ais<§ des g6iules a temperature ambiante, et qui garantissent 
5 I'absence de fuites entre les deux parties de la gelule sans qu'il soit n6cessaire 
d'avoir recours au scellage habituellement preconise pour ce type de forme 
galenique. 

Les propri6tes rheologiques des formulations de I'invention garantissent un 
10 rempiissage efficace a temperature ambiante et une absence de fuite des gelules 
remplies. 

On rappellera qu'une composition thixotrope tiquide ou pateuse possede un 
caractere rh6ofluidifiant qui se manifeste par une diminution de la viscosite 
15 apparente sous I'effet d'un cisaillement croissant. En outre, toute variation des 
conditions de cisaillement provoque une modification structurelle differee dans le 
temps. C'est ainsi qu'on observe en particulier une reprise progressive, totale ou 
partielle, de la consistance apres I'arret du cisaillement. 

20 Les grandeurs rheologiques choisies comme particulierement representatives de 
la consistance des formulations sont : 

• le module complexe G* dont la valeur est d'autant plus importante que le 
produit 6tudie est consistant et qui fait la synthese des propridtes elastiques 

25 et visqueuses du materiau, et 

• le dephasage 8 compris entre 0° et 90°, sachant qu'un dephasage superieur 
a 45° caracterise une predominance visqueuse et qu'inversement, un 
dephasage inferieur 3 45° met en evidence une predominance elastique 

30 caracteristique d'un materiau structure. 

La pr6sente invention concerne des compositions thixotropes liquides ou 
pateuses contenant une ou plusieurs substances actives destin6es au 
rempiissage de geiules a temperature ambiante, telles que : 



t 
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• leur module complexe G* est superieur a environ 100 Pa, 

• leur d6phasage 5 est inf6rieur d environ 45°, 

5 

• leur viscosity diminue & gradient de cisaillement croissant, 

• sous I'effet d'un gradient de cisaillement constant y c , la viscosite desdites 
compositions diminue de fagon differ^e dans le temps, et se stabilise a la 

10 valeur d'equilibre r| aq comprise entre 10 mPa.s et 10 000 mPa.s environ, 

lorsque y G est compris entre 100-et 1 000 s"\ et 

• apres arret dudit gradient de cisaillement, le module complexe et le 
dephasage desdites compositions retrouvent, au bout d'une duree t inferieure 

15 a 1 heure des vaieurs G* et de 6 respectivement superieures a environ 100 

Pa et inferieures a environ 45°. 

Les compositions selon I'invention sont done definies, d'une part, par leur 
caractere rh6ofluidifiant, c'est-3-dire que leur viscosit6 diminue lorsque Tintensit6 
20 du cisaillement croit, et, d'autre part, par la diminution de leur viscosite au cours 
du temps pour un cisaillement donn6. 

Les formulations de invention se fluidifient ainsi dans la machine de remptissage 
des gelules sous I'effet du cisaillement induit par I'agitation presente depuis la 
25 tremie d'alimentation jusqu'3 la buse de repartition. Cette propriete rend 
particulterement ais6 le remplissage des gelules. 

Pour chaque gradient de cisaillement, la viscosite des compositions de ['invention 
diminue au cours du temps et se stabilise finalement & une valeur d'6quilibre 
30 notee rjeq. Les compositions selon I'invention pr6sentent des viscosites a 
I'equilibre j]^ 3 100 s* 1 et 1 000 s* 1 comprises entre 10 mPa.s et 10 000 mPa.s, 
preferentieilement entre 100 mPa.s et 1 500 mPa.s. II n'est nuliement n6cessaire 
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de recourir a une operation de chauffage, comme I'imposent certains procedes 
de I'art anterieur (US-4,450,877). 

Les compositions selon ('invention sont 6galement d6finies par une reprise de 
5 consistance importante differee dans le temps. 

Les compositions de Tinvention, fluidifiees dans la machine de remplissage des 
gelules, retrouvent leur consistance initiate apr6s un temps de repos suffisant, de 
fa?on £ 6viter tout risque de fuite au niveau de la gelule pleine. 

10 

Les formulations selon invention sont caracterisees par des valeurs de G* 
superieures 3 100 Pa, de preference a 1 000 Pa, et/ou des valeurs de 5 
inferieures a 45° , de preference inferieures £ 25° , et/ou un temps de reprise t 
inferieur £ 1 heure et de preference inferieur £ 30 minutes, et/ou des valeurs de 
15 comprises entre 100 mPa.s et 1 500 mPa.s lorsque le gradient de 

cisaillement est compris entre 100 et 1 000 s" 1 . 

Une fois la reprise achevee, G* oq est superieur 3 100 Pa, pr6ferentieilement 
1 000 Pa, et Seq est inferieure £ 45°, preferentiellement 3 25°. 

20 

Les gelules utilis6es dans le cadre de ia presente invention sont constitutes de 
gelatine, d'un polymdre cellulosique (comme I'hydroxypropylmethyiceliulose) ou 
de tout autre poiym&re capable d'assurer les fonctions d'usage de la gelatine 
sous la forme de g6lule. 

25 

Selon un mode de realisation pr6fere, les compositions thixotropes de la 
presente invention sont des dispersions contenant une phase continue 
dispersante liquide ou pateuse, une phase dispersee £ I'etat particulaire ou 
micellaire, modulatrice de la viscosite, et au moins une substance active presente 
30 sous la forme dissoute et/ou dispersee. 

Les phases dispersantes de I'invention sont caracteris6es par leur large eventail 
de polarite en terme de balance hydrophile-lipophile (HLB). Les matieres 
premieres qui entrent dans la constitution de ces phases dispersantes de 
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I'invention presentent des proprtetes hydrophiles, lipophiies ou amphiphiles 
d'HLB variable qui permettent ia dissolution ou la dispersion de principes actifs 
liquides et solides, eux-m6mes hydrophiles, lipophiies ou amphiphiles. 

5 La phase continue de ces compositions est avantageusement constitute d'au 
moins un v6hicule tel que des huiles, leurs d6rives, et plus particulierement des 
esters amphiphiles pr6sentant un HLB compris entre 3 et 15, tels que des 
glycerides polyglycolises amphiphiles, comme les Labrasol® et Labrafil® 
commercialises par la Societe GATTEFOSSE. 

10 

^utilisation de vehicules amphiphiles & tendance hydrophile represente une 
bonne alternative aux polyethyleneglycois hydrophiles de Tart anterieur. Hormis 
les polyethyleneglycois, les produits qui entrent classiquement dans la 
constitution de preparations thixotropes liquides ou pSteuses pour g£lule sont 
15 piutdt lipophiies (GB-1 590 864, US-4 ,450,877, US-H672, EP-461 290). 

Les phases continues amphiphiles a tendance hydrophile utilisees dans le cadre 
de la pr6sente invention s'avdrent, contrairement aux excipients de Tart anterieur, 
parfaitement adapt6es aux principes actifs hydrophiles, lipophiies ou amphiphiles 
20 qu'elles solubilisent ou dispersent respectivement. 

La phase dispersee modulatrice de la viscosity des compositions selon 
invention peut §tre choisie parmi des particules de silice pyrogenee hydrophile 
ou hydrophobe dont la taille moyenne peut etre comprise entre 5 et 50 nm 
25 preferentiellement entre 7 et 20 nm et la surface specif ique comprise entre 10 et 
450 nWg preferentiellement entre 70 et 410 m 2 /g, comme I'Aerosil® 
commercialise par la societe DEGUSSA, et des copolym6res d'oxyde d'6thyldne 
et d'oxyde de propylene, comme les Synp6ronic® commercialises par la Soci6t6 
ICI, et de leurs m6langes. 

30 

La phase dispers6e en association avec la phase continue permet d'atteindre 
des HLB allant jusqu'S environ 20. 



WO 00/01371 



8 



PCT/FR99/01614 



La phase dispersee modulatrice de la viscosity des compositions selon 
1'invention represents de preference 1 a 30 % m/m, de preference encore 5 a 15 
% m/m, de ta preparation. 

5 Les excipients entrant dans ia formulation des compositions thixotropes selon 
1'invention sont choisis parmi les excipients pharmaceutiquement acceptables et 
inertes vis-a-vis des substances actives que Ton souhaite formuler. 

En outre, ces excipients sont choisis parmi les excipients compatibles avec la 
10 tunique des gelules. 

Les excipients qui entrent dans la constitution des compositions thixotropes selon 
t'invention sont avantageusement dotes de proprietes hydrophiles, lipophiles ou 
amphiphiles, avec pour ces derniers une balance hydrophile, lipophile (HLB) 
15 variable, qui permettent la dissolution ou la dispersion de substances actives 
aussi bien hydrophiles que lipophiles. Le HLB des vehicules peut varier de 4 ± 1, 
pour une association de Labrafil® M1944CS et d'A6rosil® a 20 ± 1, pour une 
association de Labrasol® et de Synperonic®. 

20 Les compositions selon I'invention contiennent une substance active qui peut §tre 
liquide, pateuse mais aussi solide, par exemple le chlorhydrate de miinacipran 
(solubility dans I'eau egale a 600 g/l), le baquimast (solubilite dans I'eau 6gale a 
0,23 g/l), la nifedipine, le triamterene, I'hydroxychlorure d'aluminium, le salicylate 
de sodium, la vancomycine, la param6thadone etla griseofulvine. 

25 

Les gelules utilisees dans le cadre de la presente invention sont constitutes de 
gelatine ou de tout autre polymere cellulosique, capable de remplir les fonctions 
d'usage de la gelatine sous la forme d'une gelule, telle que 
I'hydroxypropylm6thylcellulose. 

30 

Uinvention ne se limite pas & ces exemples et I'homme du m6tier pourra 
aisement inclure dans les compositions dtcrites toute substance active de son 
choix, qu'elle soit liquide, pateuse ou m&me solide. 
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La presente invention concerne egalement i'utilisation des compositions decrites 
precedemment dans une preparation cosmetique, di^tetique, pharmaceutique ou 
v6terinaire. 

5 La pr6sente invention est illustree par les exemples suivants en reference aux 
figures annexees : 

• la figure 1 represente le rheogramme d'une formulation de I'exemple 4 de 
I'invention et le rheogramme d'une composition de I'exemple 5 dont les 

10 proprietes rheologiques ne r6pondent pas aux criteres de ('invention. 

La contrainte est donnee en ordonnee (en Pascal) et le gradient de 
cisaillement (en s" 1 ) est donne en abscisse. 

15 • La figure 2 donne la cin6tique de reprise de consistance de deux formulations 
de I'invention, celle de I'exemple 2 et celle de I'exemple 4. 

Le module complexe exprim6 en Pascal est donn6 en ordonnee et le temps 
est donn6 en abscisse. 

20 

♦ Les figures 3 et 4 repr§sentent le pourcentage de dissolution (en ordonnee) 
respectivement d'une formulation de I'exemple 1 et d'une formulation de 
I'exemple 2, en fonction du temps (en abscisse), respectivement exprime en 
heures et en minutes. 

25 
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EXEMPLES 1 A 7 : 

a) Preparation des dispersions : 

5 On prepare sept dispersions contenant chacune une phase continue, une phase 
dispers6e et une substance active. 

La phase continue est constitute d'un ester amphiphile comme le Labrafil 
M1944CS® (HLB = 4 ± 1) ou le Labrasol® (HLB = 14 ± 1). On mentionnera a ce 
10 stade que les esters amphiphiles utilisables dans le cadre de invention peuvent 
presenter des HLB compris entre 3 et 15. 

La phase dispersee est choisie parnni I'Aerosil 200 V® (siiice pyrogenee 
hydrophile), TAerosil R 974® (siiice pyrogenee hydrophobe) et le Synperonic 
15 PE/F 68® (copolymtre d'oxyde d'ethyiene et d'oxyde de propylene d'HLB 6gal a 
29 ± 1). Lorsque la phase dispers6e choisie est le Synperonic® le HLB de la 
phase dispersante passe £ 20 environ. 

La substance active est choisie parmi le chlorhydrate de milnacipran (solide dont 
20 la solubilite dans Teau est 6gale a 600 g/l) et le baquimast (solide dont la 
solubility dans I'eau est egale a 0,23 g/l). 

Les preparations contenant de la siiice pyrogenee comme phase dispersee sont 
obtenues par ajout progressif de la siiice a Tester amphiphile, sous agitation 

25 intense avantageusement comprise entre 1 000 et 3 000 tours par minute. Le 
melange est ensuite place sous vide et ('agitation est maintenue apres 
incorporation de la siiice jusqu'£ homogeneity. Les preparations contenant du 
Synperonic® comme phase dispersee sont obtenues par ajout progressif de 
Synperonic® £ Tester amphiphile, sous agitation moder£e avantageusement 

30 comprise entre 400 et 800 tours par minute. Le melange est ensuite plac6 sous 
vide et Tagitation est maintenue jusqu'& homog6n6it6. 



Que les preparations contiennent de TAerosil® ou du Synperonic® comme phase 
dispersee modulatrice de la viscosite, la substance active choisie est toujours 
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ajoutee au melange ester amphiphile/phase dispersee, £ temperature ambiante 
et sous agitation moder6e. La composition de chaque dispersion est d6tailiee 
dans le tableau I ci-aprds. 
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TABLEAU I : COMPOSITIONS ET PARAMETRES RHEOLOGIQUES 
CRITIQUES DES EXEMPLES DE OlSPERSfON 
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b) Propri6tes rh6ologiques 

Les propri6t6s rh6ologiques des sept preparations sont ensuite 6tudi6es ( en 
termes de rheofiuidification et de reprise de consistance. 

5 

b1) La rheofiuidification a 6t6 caract6risee e 25°C en rh6ologie d'6coulement 
sur un rh6ometre rotatif 3 contrainte imposee (Carri-Med CSL100). 

Le rheogramme "contrainte en fonction du gradient de cisaillement H est 
10 trace pour chacune des dispersions. Le rheogramme permet de verifier 

I'aptitude d'une preparation a se fluidifier lorsque I'intensite du cisaillement 
crolt. 

Puisque la viscosity se definit comme etant le rapport contrainte/gradient, 
15 I'obtention d'une courbe convexe exprime une diminution de la viscosite 

avec le gradient de cisaillement, c'est-^-dire un comportement 
rh6ofluidifiant t tandis que I'obtention d'une courbe concave exprime une 
augmentation de la viscosite avec le gradient de cisaillement, c'est-3-dire 
un comportement rh6o-6paississant. 

20 

La figure 1 represente le rheogramme de deux dispersions, la dispersion 4 
et la dispersion 5 dont les compositions sont rappeiees dans le tableau I ci- 
dessus. Le trace du rh6ogramme de la dispersion 4 qui est convexe 
indique que la dispersion 4 est rheofluidifiante et remplit un des entires des 
25 compositions de I'invention, tandis que celui de la preparation 5 qui est 

concave prouve son caract6re itieo-epaississant. 

Le tableau I precise le caractere rhSofluidifiant ou rh£o-epaississant 
constate au vu du trace du rheogramme de chaque dispersion. 

30 

Les formulations sont egalement soumises £ des gradients de cisaillement 
constants du m§me ordre de grandeur que ceux mis en oeuvre au niveau 
d'une machine de remplissage de gelules de type classique (100 s" 1 pour 
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10 



15 



20 



25 



ies canalisations de la machine, 1 000 s* 1 pour le retrecissement a la sortie 
de ia buse d'injection). 

On constate pour chaque gradient de cisaiilement une diminution de la 
viscosity au cours du temps qui se stabilise finalement £ une valeur 
d'6quilibre not6e r\ oq . Les r6sultats sont pr6sent6s dans le tableau I. 

Les sept dispersions presentent des viscosites £ l'6quilibre, £ un gradient 
100 s° ou 1 000 s*\ comprises entre 100 mPa.s et 5 000 mPa.s. 

Ces valeurs de viscosite s'av6rent par consequent adaptees au 
remplissage automatique des gelules. II n'est nullement necessaire de 
fluidifier davantage nos dispersions thixotropes en elevant la temperature 
de remplissage comme le pr6conisent les auteurs du brevet US-4 450 877. 

b2) Les conditions rf»6ologiques relatives £ la reprise de thixotropie et qui 
garantissent Pabsence de fuites £ long terme ont 6te d§terminees £ 25°C 
en rh6ologie dynamique sur rheom^tre rotatif de type Couette a contrainte 
impos^e (Carri-Med CSL100). 

Ce mode d'etude permet, contrairement 3 la rh6ologie d'6coulement, 
d'apprecier la consistance d'un materiau "au repos" puisqu'il est possible 
d'appliquer au mat6riau des deformations notablement plus faibles qu'en 
ecoulement. 

Les sept dispersions sont pr6alablement soumises pendant 15 min. & un 
cisaiilement de 1 000 s* 1 . 



Les param6tres retenus pour caracteriser la reprise de consistance sont 
30 I'importance de la reprise (exprim§e en pourcentage), le module complexe 

G* apr6s la reprise (en Pascal) et le d6phasage 8 1 heure apr^s la 
suppression du cisaiilement (en degr6) ainsi que le temps tso % au bout 
duquel la reprise est achev6e £ 50 % par rapport & G*«q. Les r6sultats sont 
resumes dans le tableau I ci-dessus. 
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Le pourcentage de reprise de consistance des dispersions rh6ofluidifiantes 
1, 2, 3, 4, 6 et 7 est 6gal £ 100 %. La reprise est done totale. Les valeurs 
de la reprise G* aprds 1 heure sont totales et sup6rieures 3 100 Pa pour 
les preparations 1 £ 4 et 7, mais inf6rieures a 100 Pa pour les preparations 
5 et 6 atteignant respectivement les valeurs de 5 et 70 Pa. 

5 aprds la reprise est inferieur £ 25° pour toutes les dispersions a 
('exception de la dispersion 5 (6gal £ 71°). 

tso% est inferieur £ 30 min. pour les cinq dispersions rheofluidifiantes. 

Les dispersions 1, 2, 3, 6 et 7, pr£sentent done une reprise rapide et totale 
de leur consistance qui est, en outre, importante. 

La figure 2 donne Involution de G* en fonction du temps pour les 
dispersions 2 et 4. On constate que la reprise de consistance de la 
dispersion 2 est tr6s rapide (tso % = 1 s) et importante (G* apr6s reprise = 
1 400 Pa), celle de la dispersion 4 est plus lente (tso % = 23 min.) et 
importante (G* apr&s reprise = 900 Pa). 

c) Etude de stability des g6lules 

Une fois les proprtetes fh6ologiques des dispersions 6tudi£es, les 
dispersions sont reparties en g6lules de gelatine £ fermeture classique de 
taille 1 & temperature ambiante d Taide d'une machine de remplissage de 
type industriel. Le remplissage s'effectue avec un coefficient de variation 
sur la masse de la g6lule remplie systematiquement inferieur £ 1,5 %. 

Les g6lules remplies sont stock6es pendant 12 mois e l'6tuve (25°C ± 2°C 
- 60 % HR ± 5 % HR) pour verifier Tabsence de fuites et de deformations 
au niveau de la tunique de la g6Iule. Seules les geiules contenant les 
preparations 5 et 6 pr6sentent des fuites durant le stockage. 
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15 



d) Etude de liberation in vitro des g£lules 

Des etudes de liberation in vitro r6alis6es en Dissolutest (eau 3 37 ± 0,5°C, 
100 tpm) ont 6t6 men6es. Les r6sultats des preparations 1 et 2 
apparaissent respectivement au niveau des figures 3 et 4. 

La liberation du chlorhydrate de milnacipran (principe actif solide et 
hydrosoluble) est d'autant plus rapide que la phase continue est hydrophile. 

Pour les conditions operatoires retenues, la preparation 2 (figure 4) 
contenant un ester amphiphile 3 tendance hydrophile (HLB = 14) libere le 
principe actif beaucoup plus rapidement que la preparation 1 (figure 3) 
contenant un ester amphiphile £ tendance lipophile (HLB = 4 ± 1). 

Le choix de la phase continue permet done d'adapter la vitesse de 
liberation du principe actif. 
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REVENDICATIONS 

1. Compositions thixotropes liquides ou pSteuses contenant une ou plusieurs 
substances actives destinies au rernplissage de g6lules & temperature 

5 ambiante ( telles que : 

• leur module complexe G* est sup6rieur d environ 100 Pa % 

• leur d6phasage 6 est inferieur a environ 45 a , 

10 

• leur viscosite diminue £ gradient de cisaillement croissant, 

• sous I'effet d'un gradient de cisaillement constant y 0i la viscosite desdites 
compositions diminue de fafon differ6e dans le temps, et se stabilise & la 

15 valeur d'equilibre comprise entre 10 mPa.s et 10 000 mPa.s environ, 
lorsque y G est compris entre 100 et 1 000 s~\ et 

• apr6s arrfit dudit gradient de cisaillement, le module complexe et le 
ddphasage desdites compositions retrouvent, au bout d'une dur6e t inf6rieure 

20 £ 1 heure des valeurs de G* et de 6 respectivement sup^rieures £ environ 
100 Pa et inferieures d environ 45°. 

2. Compositions selon la revendication 1, caracterisees en ce que : 

25 G* est sup6rieur a 1 000 Pa, et/ou 

8 est inferieur & 25° et/ou 

rjeq est compris entre 100 et 1 500 mPa.s, lorsque y Q est compris entre 
100et1 000 s' 1 , et/ou 
test inferieur & 30 min. 

30 

3. Compositions selon la revendication 1 ou 2, caract6ris6es en ce que ce sont 
des preparations contenant une phase continue dispersante, une phase 
dispersee et au moins une substance active. 



WO 00/01371 



18 



PCTYFR99/01614 



4. Compositions selon la revendication 3, caracteristes en ce que la phase 
continue est constitute d'au moins un v6hicule tel que des esters 
amphiphiles prtsentant un HLB compris entre 3 et 15, et plus 

5 particulterement les glyc6rides polyglycolists. 

5. Compositions selon la revendication 3 ou 4, caract6ris6es en ce que la phase 
dispersee est choisie parmi des particules de silice pyrogente hydrophile ou 
hydrophobe, et des copolym^res d'oxyde d 'ethylene et d'oxyde de propylene, 

10 ces derniers permettant d'atteindre, en association avec la phase continue, 

des HLB allant jusqu'& environ 20. 

6. Compositions selon Tune des revendications 3 3 5, caracterisees en ce que 
la substance active est liquide, pateuse ou solide. 

15 

7. Compositions selon la revendication 6 t caract6ris6es en ce que la substance 
active est choisie parmi le chlorhydrate de milnacipran, le baquimast, la 
nifedipine, le triamterene, I'hydroxychlorure d'aluminium, le salicylate de 
sodium, la vancomycine t la paramtthadone et la griseofulvine. 

20 

8. Compositions selon Tune des revendications 3 £ 7, caracterisees en ce que 
la phase dispersee des preparations selon Tinvention repr6sente 1 e 30 % 
m/m de la preparation. 

25 9. Compositions selon la revendication 8, caractferisees en ce que la phase 
dispersee des dispersions selon I'invention represente 5 £ 15 % m/m de la 
preparation. 

10. Compositions selon Tune des revendications pr6c6dentes, caracteris6es en 
30 ce que les g6lules sont constitutes de gelatine ou de tout autre polym£re 

cellulosique, capable de remplir les fonctions rfusage de la gelatine sous la 
forme d'une g6Iule, tel que rhydroxypropylm6thylcelIulose, 
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